MONOGEAPHIE 


La degenerescence maculaire 
liee a I'age 


Premiere cause de cecite apres 50 ans, elle atteint 30 % des plus 
de 75 ans. Le tabagisme favorise son apparition, mais d'autres 
facteurs de risque sont egalement suspectes. Longtemps reputee 
incurable, la maladie voit son pronostic se modifier grace au laser, 
a la phototherapie dynamique et, depuis peu, aux medicaments 
anti-angiogeniques. 


Nabil Benyelles, Gisele Soubrane * 

L a degenerescence maculaire liee a I’age correspond a 
une alteration plus ou moins evoluee de la region cen- 
trale de la retine, la macula, zone responsable de la 
vision precise. C’est la cause la plus frequente de cecite en 
France et dans les pays industrialises chez les persormes de 
plus de 50 ans. 1 De nombreuses etudes cliniques et histo- 
pathologiques ont contribue a elucider partiellement la 
sequence physiopathologique, mais la pathogenie precise 
de cette affection demeure inconnue. 

Sa definition est clinique : elle correspond a l’ensemble 
des lesions degeneratives de la region maculaire, surve- 
nant dans un ceil auparavant normal, apres I’age de 50 ans, 
entrainant une alteration de la fonction maculaire done de 
la vision centrale. Les modifications maculaires associent 
diversement, et a des stades differents, des anomalies de 
Fepithelium pigmentaire et de la retine sensorielle et/ ou 
des drusen et des neovaisseaux choroidiens. 
Cliniquement, on distingue : 

— la maculopathie liee a I’age, qui est un stade precoce 
comportant des drusen (v. infra) de tous types et des alte- 
rations de Fepithelium pigmentaire, qui sont probable- 
ment, en partie, le reflet du vieillissement normal de l’oeil 
et dont le retentissement sur la fonction visuelle est 
modere au debut et lentement progressif ; 


— la degenerescence maculaire liee a I’age, averee, stade 
des comphcations, done du retentissement visuel impor- 
tant ; il en existe deux formes. La forme atrophique ou 
« seche » comprend habituellement des taches de taille 
limitee apparaissant autour de l’aire maculaire centrale et 
s’etendant lentement pour aboutir au stade ultime de 


E QUI EST NQUVEA 


•)■ L’angiographie au vert d'indocyanine et de la tomographie en 
coherence optigue, en complement de iangiofluorographie, 
pour le diagnostic de degenerescence maculaire liee a I'age. 

La phototherapie dynamigue a la verteporfine a revolutionne 
la prise en charge de la degenerescence maculaire exsudative 
liee a I'age en permettant de traiter des neovaisseaux 
choroidiens retrofoveaux. 

•)■ L'apparition des medicaments antiangiogeniques est en train 
de modifier le pronostic de cette affection en rendant possible 
le traitement de certaines formes resistantes a la 
phototherapie dynamique, et surtout en permettant d'esperer 
une amelioration fonctionnelle visuelle. 


* Centre ophtalmologique universitaire de Creteil, centre hospitalier intercommunal, 94010 Creteil Cedex. 
Courriels : nabil.benyetles@chicreteil.fr; gisele.soubrane@chicreteil.fr 
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sclerose areolaire centrale avec baisse importante de 
Pacuite visuelle. La forme exsudative ou « humide » com- 
prend les decohements de l’epithehum pigmentaire et/ ou 
de la retine neurosensorielle maculaire provoques par les 
neovaisseaux choroidiens. Leur survenue constitue un 
toumant evolutif provoquant des complications fonction- 
nelles severes et irreversibles. 

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 


Prevalence et incidence 

En France, la prevalence globale de la maladie est de 
7,1 % a 8,8 % apres Page de 50 ans. Sa frequence aug- 
mente avec 1’age et atteint 30 % au-dela de 75 ans. 1 

Parmi les 8 a 10 millions de personnes de plus de 
65 ans en France, on estime a plus de 1 million les patients 
ayant des signes de degenerescence maculaire dont pres 
de 100 000 avec une atteinte fonctionnelle severe. L’inci- 
dence des complications s’accroit de (a<;on significative 
apres Page de 75 ans. La forme neovasculaire avec ses 
complications est un peu plus frequente que la forme 
atrophique. La prevalence est plus importante chez la 
femme et chez les Blancs. Le risque d’avoir une degene- 
rescence maculaire bee a Page semble lie a des facteurs 
genetiques, personnels et environnementaux (v. tableau). 

Facteurs de risque de la maladie 

Facteurs genetiques. Une composante genetique a la 
degenerescence maculaire bee a Page, en particuber chez 
la femme, est estimee entre 5 % et 20 %. 2 Le mode de 
transmission habituel est autosomique dominant. Le 
risque relatif d’etre atteint, pour la fratrie d’un patient 
ayant la maladie, est 19 fois plus important que pour un 
individu n’ayant aucun antecedent dans sa fratrie. Plu- 
sieurs mutations ont ete trouvees sur le gene ABCR (gene 
responsable de la maladie de Stargardt) dans 20 % des 
formes atrophiques de degenerescence maculaire bee a 
Page. L’apolipoproteine E, proteine de transport des hpi- 
des, favorise Pehmination des bpides a partir des drusen. 
Un individu porteur de l’abele e4 du gene de l’apobpopro- 
teine E a un risque relatif d’etre atteint de degenerescence 
maculaire exsudative 5 fois moins eleve qu’un individu 
non porteur de cet ahele e4. 3 Une liaison tres forte a ete 
etabhe recemment entre la degenerescence maculaire bee 
a Page et le gene du facteur H du complement ; en effet, 
les patients porteurs de l’ahele C de ce gene ont un risque 
de developper la maladie multiplie par 7,4. 4 

Facteurs de risque oculaires. L’hypermetropie est for- 
tement correlee a la degenerescence maculaire bee a Page, 
en particuber a la forme exsudative. Les malades a iris 
clair auraient plus de risque d’etre atteints. 1 

Facteurs de risque cardiovasculaires. L’association entre 
les accidents vasculaires cerebraux ischemiques et la dege- 
nerescence maculaire bee a Page exsudative a ete mise en 


Facteurs de risque de degenerescence 
maculaire liee a Page 


LIEN DEMONTRE 

LIEN INCERTAIN 

1 Age 

1 Hypercholesterolemie 

1 Sexe feminin 

1 Hypermetropie 

1 Sujets a peau blanche 

1 Yeux clairs 

1 Antecedents familiaux 

1 Atherosclerose 

1 Tabac 

1 Hypertension arterielle 

1 Obesite 

1 Hyperglycemie 

1 Genetique : genes ABCR, 

1 Lumiere 

ApoE, CFH... 

1 Alcool 

1 Prises medicamenteuses 

1 Facteurs hormonaux 

1 Facteurs inflammatoires : 

CRP, fibrinogene 


iMm*™ CRP : proteine C-reactive 


evidence dans l’etude NHANES ( National Health And Nutri- 
tion Examination Survey) I, mais une association positive 
avec les autres maladies vasculaires n’est pas significative. 5 

La Rotterdam Study 6 a montre que le risque de degene- 
rescence maculaire bee a Page est multiplie par 4,5 en pre- 
sence de plaques au niveau de la bifurcation carotidiemie 
et par 2 en presence de plaques au niveau de la carotide 
commune. L’arteriopathie obhterante des membres infe- 
rieurs multiplie le risque par 2,5. Le role du niveau de la 
pression arteriehe reste imprecis. 

L’EDCCS (Eye Disease Case-Control Study ) 1 a demontre 
que le risque de degenerescence maculaire bee a l’age est 
multiphe par 4 en presence d’hypercholesterolemie (supe- 
rieure a 4,88 imnol/L). Des taux eleves de HDL (hpopro- 
teines de haute densite) sont plus frequemment retrouves 
chez les patients ayant une degenerescence maculaire 
debutante. En revanche, il n’y pas de relation significative 
entre la degenerescence maculaire et l’hyperglycemie. 

Facteurs de risque environnementaux. Le tabagisme 8 
est un facteur de risque qui a ete controversy Pourtant, a 
present, il est acquis que le risque relatif de degeneres- 
cence maculaire liee a Page exsudative est 6,6 fois plus 
important chez les fumeurs. Il depend de la dose avec 
5,2 fois plus de risque au-dela de 40 paquets-annee versus 
3 fois si la consommation est entre 20 et 40 paquets- 
annee. Le risque relatif disparait apres 20 ans d’arret. Les 
mecanismes par lesquels le tabagisme augmente le risque 
de degenerescence maculaire sont hes aux effets nefastes 
sur le metabohsme hpidique en dnninuant les HDL et en 
augmentant l’agregation plaquettaire et le bbrinogene, ce 
qui augmente le stress oxydatif, et en diminuant les taux 
plasmatiques des antioxydants. 

Une exposition chronique a la lumiere 1 et plus particuhe- 
rement aux radiations bleues et ultraviolettes semble aug- 
menter le risque de survenue des neovaisseaux choroi- 
cbens, mais n’a jusqu’a present pas pu etre demontree. 
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U alimentation (antioxydants, vitamines et mineraux) : 
une alimentation riche en cholesterol ou en acides gras 
satures augmente le risque de degenerescence macu- 
laire liee a Fage exsudative. 9 Les lesions degeneratives 
sont dues a des phenomenes de photo-oxydation ou de 
peroxydation lipidique induite par les radicaux libres. 
La consommation d’huiles monosaturees et polyinsatu- 
rees (omega 3) aurait un effet benefique. Les carotenoi- 
des (luteine et zeaxantine), constituants du pigment 
maculaire, ont un effet antioxydant protecteur avec une 
reduction du risque de degenerescence maculaire bee a 
Fage de pres de 43 %. 10 Les antioxydants incluant les 
vitamines C, E ont prouve leur efficacite dans la reduc- 
tion des compbcations de la degenerescence maculaire 
bee a Fage dans l’etude AREDS ( Age Related Eye Disease 
Study). 1 ' Les mineraux a Fetat de traces, comme le zinc, 
le cuivre, le selenium et le manganese sont aussi impli- 
ques dans des fonctions antioxydantes au niveau de la 
retine. De meme, une alimentation riche en fruits et 
legumes, a haut pouvoir antioxydant, protegerait contre 
la maladie. 

L’alcool : les etudes evaluant le lien entre la degene- 
rescence maculaire bee a Fage et la consommation d’al- 
cool donnent des resultats controverses. 

L’obesite : 12 les patients ayant un indice de masse corpo- 
relle entre 25 et 29 ont un risque relatif de 2,32 de deve- 
lopper une degenerescence maculaire bee a Fage. 

Les prises medicamenteuses : certaines etudes ont rap- 
porte une association entre la degenerescence maculaire 
bee a Fage et la prise d’antihypertenseurs, notamment les 
betabloquants. D’autres ont montre une diminution des 
complications de la degenerescence maculaire en cas de 
prise d’aspirine. 13 

Facteurs de risque hormonaux . 7 L’effet protecteur, 
bien que minime, de Fhormonotherapie (oestrogenes) sur 
la degenerescence maculaire bee a Fage a ete demontre, 
mais Fassociation avec la grossesse et la menopause est 
plus controversee. L’etude EDCCS a montre une diminu- 
tion importante du risque chez des femmes menopausees 
qui utibsent des oestrogenes. Le risque semble reduit 
aussi avec Fabongement de l’intervalle entre la menarche 
et la menopause. 

Facteurs de risque inflammatoires . 14 Une etude de 
930 patients a montre que le taux plasmatique de proteme 
C-reactive est significativement eleve chez les patients 
ayant une degenerescence maculaire evoluee. D’autres 
suggerent que certains medicaments, ayant des proprietes 
anti-inflammatoires, tels que les statines et la triamcino- 
lone, pourraient etre benefiques. 

PHYSIOPATHOLOGIE 


La pathogenie de la degenerescence maculaire bee a Fage 
nest pas elucidee. 15 Des etudes recentes envisagent une 
atteinte de plusieurs couches de la retine. 


L’angiogenese est le processus de synthese vasculaire 
qui peut resulter en une neovascularisation responsable 
des manifestations de la forme exsudative de la degene- 
rescence maculaire. La formation de neovaisseaux est 
secondaire a une modification de Fequihbre entre les fac- 
teurs modulateurs de l’angiogenese secretes par la retine 
et par les tissus avoisinants ; ils sont representes par le vas- 
cular endothelial cell growth factor (VEGF), le basicfibroblast 
growth factor (bFGF), le tumour necrosis factor alpha 
(TNFa)... 

DEUX ENTITES CLINIQUES 


On distingue deux stades evolutifs cliniques differents : 
d ime part, la maculopathie bee a Fage, comprenant les 
drusen et les alterations de l’epithebum pigmentaire qui 
sont consideres soit comme des signes precurseurs soit 
comme bes simplement au vieilbssement ; d’autre part, la 
degenerescence maculaire bee a Fage, ou apparaissent des 
compbcations degeneratives, incluant les degenerescen- 
ces atrophiques et neovasculanes. 

Signes precurseurs 

La presence de drusen est la manifestation la plus fre- 
quente du vieilbssement retinien. Apres Fage de 50 ans, 
on les rencontre chez au moins 30 % de la population. 
Leur formation classique commence par un bourgeonne- 
ment de la portion basale de la cebule de Fepithebum pig- 
mentaire. Cette protuberance cebulaire se detache pro- 
gressivement de la cebule mere et contient des 
mitochondries et des debris de photorecepteurs : cette 
protuberance constitue les drusen. Cette sequence de sur- 
venue est actuebement battue en breche par les apports a 
la theorie etiopathogenique inflammatone. Quatre types 
de drusen peuvent etre distingues : les drusen mbianes 
(ou durs), les drusen sereux (ou colloides), les drusen 
membraneux, les drusen calcifies et les pseudo-drusen 
reticules. L’evolution varie selon leur type ; ebe est habi- 
tuebement lente vers Fextension, la confluence, et even- 
tuebement Fatrophie. Le risque d’apparition de neovais- 
seaux choroidiens a 5 ans est evalue a 10 % en presence 
de drusen mihaires, 30 % en presence de drusen sereux. 
Pour les drusen pseudoreticules, le risque est de 66 % a 
seulement 3 ans. Certaines caracteristiques cliniques des 
drusen sont des facteurs de mauvais pronostic : la 
confluence, le nombre et les migrations pigmentaires 
associees. 

Les alterations de Fepithebum pigmentaire sont soit 
une hypopigmentation, caracterisee par une transparence 
locabsee de Fepithebum pigmentaire due a la perte de 
melanine, qui apres une phase de transparence relative de 
Fepithebum pigmentaire, evolue vers une atrophie plus 
complete ; soit une hyperpigmentation isolee, ou le plus 
souvent associee aux drusen sereux (cette association 
comporte un haut risque de compbcations neovasculanes). 
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Degenerescence maculaire atrophique 

L’apparition d’une zone centrale d’atrophie est secon- 
daire soit a la coalescence de drusen, soit au developpe- 
ment et a l’extension de petites plages d’atrophie ou alors 
a la resorption spontanee d’un decollement de l’epithe- 
lium pigmentaire. Elle correspond histologiquement a 
une disparition des cellules de ce dernier dont dependent 
les photorecepteurs et la choriocapiUaire. 

L’atteinte se manifeste par une baisse de l’acuite 
visuelle progressive, longtemps moderee, qui peut s’ac- 
compagner de scotomes paracentraux en rapport avec les 
zones perifoveolaires atteintes. L’extension de ces lesions 
a la fovea entraine une baisse majeure de Facuite visuelle . 

A l’examen bioinicroscopique du fond d’oeil, la retine 
neurale est norinale alors que la disparition de l’epithe- 
lium pigmentaire laisse place a une lesion claire, centree 
sur la fovea et a bords nets. En angiographie a la fluores- 
ceine, la degenerescence maculaire atrophique se mani- 
feste differemment selon le degre d’atrophie de la cho- 
roide : hyperfluorescence precoce et coloration tardive 
persistante lorsque la choriocapiUaire est encore presente ; 
hypofluorescence precoce lorsque la choriocapiUaire est 
detruite et coloration tardive de la sdere. Devolution est 
lente avec atteinte moderee de Facuite visuelle ; le plus 
frequemment, les plages perifoveales s’etendent et 
confluent progressivement pour envahir la fovea au stade 
ultime ; les autres modalites evolutives sont plus rapides 
mais rares. Dans un tiers des cas, des neovaisseaux choroi- 
diens peuvent apparaitre a partir des bords d’une atrophie 
chorio-retinienne vers Fepithelium pigmentaire sain. 

Degenerescence maculaire exsudative 

La proliferation de neovaisseaux choroidiens constitue 
un tournant evolutif determinant dans revolution de la 
maladie, en provoquant des lesions severes et rapid ement 
irreversibles des photorecepteurs secondaires aux diffu- 
sions de sang ou de serum dans et sous la retine maculaire 
evoluant vers une lesion cicatricieUe disciforme. 

Les symptomes de l’affection sont lies au soulevement 
de la retine sensorieUe responsable du syndrome macu- 
laire classique : baisse de Facuite visueUe, metamorphop- 
sies et scotomes. 

La baisse de Facuite visuelle est centrale, de loin mais 
surtout de pres, liee au siege des neovaisseaux choroi- 
diens par rapport a la fovea, a l’etendue, a l’importance et a 
la localisation du soulevement retinien et au degre de 
souffrance des photorecepteurs. 

Le scotome est directement lie a la topographie du 
decollement de la retine neurale, mais aussi a celle des 
neovaisseaux choroidiens. II s’agit d’un scotome positif, 
d’abord relatif puis de plus en plus dense. 

Les metamorphopsies sont les symptomes les plus 
precoces et les plus evocateurs de degenerescence macu- 
laire exsudative. II faut les rechercher par un interroga- 


toire precis et par l’examen a l’aide de la grille d’Amsler. 

A 1’examen bioinicroscopique, la presence de neovais- 
seaux choroidiens se traduit par un decollement sereux 
retinien, des hemorragies, des exsudats lipidiques et un 
oedeme maculaire. 

Le decollement sereux retinien est au rnieux visible en 
biomicroscopie avec lentille de contact sous l’aspect d’une 
separation de la retine sensorielle du plan de Fepithelium 
pigmentaire par un liquide habituellement translucide. 
Les hemorragies, liees a la fragilite de la paroi des capillai- 
res neoformes, peuvent etre retiniennes ou sous-retinien- 
nes ou meme sous Fepithelium pigmentaire. Elies entou- 
rent, en general, les neovaisseaux choroidiens. Les 
exsudats lipidiques apparaissent progressivement a la 
peripherie du decollement sereux retinien et prennent 
ainsi une disposition circinee. L’oedeme maculaire est sou- 
vent present dans la retine soulevee en regard des neo- 
vaisseaux choroidiens, mais il peut s’etendre a toute la 
region maculaire. II se manifeste soit par un oedeme diffus 
de la retine, soit par la presence de logettes kystiques 
intraretiniennes. Actuellement, revaluation des degene- 
rescences maculaires liees a l’age exsudatives necessite 
l’angiographie a la fluoresceine, l’angiographie au vert 
d’infracyanine et la tomographie a coherence optique 
(OCT) dont seule la confrontation permet un diagnostic 
precis et done un traitement adapte. 

Les differentes entites angiographiques sont : les neo- 
vaisseaux choroidiens visibles (fig. 1, 2) ; les neovaisseaux 
choroidiens occultes (fig. 3, 4) ; les neovaisseaux choroi- 
diens mixtes associant a des degres varies les composan- 
tes visible ou occulte ; les decollements de Fepithelium 
pigmentaire ; les anastomoses chorio-retiniennes. 

La classification en fonction du siege des neovaisseaux 
choroidiens distingue : les neovaisseaux choroidiens 
extrafoveaux, situes a plus de 200 p de la foveola ; les neo- 
vaisseaux choroidiens retrofoveaux, atteignant la foveola ; 
les neovaisseaux choroidiens juxtafoveaux situes entre 
1 et 200 p de la foveola. 

TRAITEMENT 

Laser thermique 

C’est le traitement classique de la degenerescence 
maculaire liee a l’age exsudative, mais les indications sont 
limitees par le siege extrafoveolaire et juxtafoveolaire des 
neovaisseaux choroidiens visibles. C’est le seul traitement 
qui permette une recuperation totale de la vision avec 
neanmoins un risque de recidive. II peut etre de type peri- 
foveolaire dans les formes evoluees, realise ainsi pour 
limiter la taille du scotome central. 

Phototherapie dynamique avec la verteporfine 

La phototherapie dynamique (PDT) s’effectue par 
injection intraveineuse de verteporfine (benzoporphy- 
rine monoacide-A) [Visudyne], photosensibilisant qui se 
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fixe preferentiellement sur les cellules endotheliales 
immatures proliferantes des neovaisseaux choroidiens, 
active par une irradiation par une lumiere de faible ener- 
gie ( 50 J/cm 2 , 600 mW/cm 2 ) et non thermique. 16 Le but 
de ce traitement est d’entrainer une occlusion selective 
des neovaisseaux choroidiens avec une lesion aussi 
minime que possible de la retine sus-jacente, mais cette 
occlusion est transitoire, ce qui necessite des applications 
iteratives (tous les 3 mois). Les indications de ce traite- 
ment sont les neovaisseaux choroidiens de siege retro- 
foveolaire. Les complications oculaires et systemiques 
sont rares. Son efficacite a ete confirmee par la reduction 
de la perte visuelle moderee (3 lignes) a severe (6 lignes) 
chez les patients atteints de degenerescence maculaire 
liee a l’age avec des neovaisseaux choroidiens visibles pre- 
dominants 12 mois apres le debut du traitement. Depuis 
lors, l’efficacite de la PDT chez ces patients a 24 mois (et 
meme a 5 ans), et chez certains patients avec des neovais- 
seaux choroidiens occultes, a ete demontree. Les compli- 
cations oculaires et systemiques sont rares. Des reactions 
de photosensibilite se sont averees plus frequentes chez 
les patients traites par verteporfine. Des douleurs lombai- 
res ont ete notees uniquement chez les patients traites par 
PDT (2,4%). Une perte visuelle aigue et severe a ete ob- 
servee dans 0,7 % des cas. 

Medicaments 

Le pegaptanib de sodium (Macugen ), 17 en bloquant 
le VEGF-A (facteur vasoproliferatif), a une action sur tous 
les types de neovaisseaux choroidiens de la degeneres- 
cence maculaire liee a Page (visibles predominants, occul- 
tes predominants et occultes purs). Pres de 70 % des 
patients traites par pegaptanib de sodium, compares a 
55 % du groupe placebo, ont perdu moins de 15 lettres 
d’acuite visuelle un an apres une injection intravitreemie 


toutes les 6 semaines. A 2 ans, 27 % des patients du 
groupe pegaptanib de sodium ont gagne au moins deux 
lignes d’acuite visuelle, contre seulement 10 % dans le 
groupe controle. Le pegaptanib de sodium est efficace 
pour traiter meme les neovaisseaux choroidiens de la 
degenerescence maculaire liee a Page relativement resis- 
tants a la verteporfine (neovaisseaux choroidiens occultes 
purs ou occultes predominants). Pour les lesions a predo- 
minance visible, la PDT et le Macugen semblent compara- 
bles, bien que des lesions de grande taille, qui sont de 
mauvais pronostic pour la PDT, aient pu beneficier du 
Macugen. II n’y a pas d’effets secondaires systemiques ou 
oculaires ties au principe actif, mais seulement quelques 
complications liees au mode d’administration (injection 
intravitreemie toutes les 6 semaines). En un an de traite- 
ment, une endophtalmie a ete observee chez 12 patients, 
une cataracte chez 5 patients, et un decollement de retine 
chez 3 patients. D’autres etudes randomisees en cours ont 
pour but d’ameliorer l’effet du traitement en evaluant les 
combinaisons therapeutiques (pegaptanib de sodium 
associe a la verteporfine vs pegaptanib de sodium seul). 

Le ranibizumab (Lucentis) est un fragment d’anticorps 
anti-VEGF, qui se lie et inhibe toutes les formes actives du 
VEGF-A. Les analyses preliminaires des donnees a un an de 
MARINA montraient que 95 % des patients ayant re<;u du 
ranibizumab, injecte en intravitreen toutes les 4 semaines, 
ont perdu moins de 15 lettres d’acuite visuelle a un an, 
contre 62 % du groupe controle (p < 0,0001). En moyenne, 
les patients traites par ranibizumab ont eu une amelioration 
significative de leur acuite visuelle (+ 8 lettres), alors que le 
groupe controle a subi une perte substantielle de l’acuite 
visuelle moyenne (-10 lettres). II n’y a pas plus d’effets 
secondaires systemiques non oculaires, en comparaison 
avec le groupe controle. Les incidences d’uveite et d’en- 
dophtalmie sont inferieures a 1 %. 



EH Degenerescence maculaire liee a 
I'age avec des neovaisseaux choroi'diens 
retrofoveaux visibles. Diffusions marquees ; 
acuite visuelle initiale : 2/10. 



lit'MZl Meme patient apres trois phototherapies 
dynamiques. Diminution des diffusions, aspect 
fibrose de la membrane neovasculaire ; acuite 
visuelle finale stabilisee : 2/10. 
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Le bevacizumab (Avastin) est un anticorps complet, 
dirige contre le YEGF-A II a ete developpe comme traite- 
ment intraveineux des cancers colorectaux metastases. 
Dans ces etudes, reflet secondaire le plus frequent est l’hy- 
pertension arterielle, mais le risque majeur est celui des 
complications thrombo-emboliques. Depuis, ce traitement 
a ete utilise, dans le cadre d’essais hors AMM (autorisation 
de mise sur le marche), pour traiter les neovaisseaux cho- 
roidiens de la degenerescence maculaire liee a l’age. Une 
etude a montre que Faction du bevacizumab intraveineux 
sur les neovaisseaux choroidiens semble efficace et durable 
par une amelioration de l’acuite visuelle, un aspect angio- 
graphique et en OCT sans diffusion. Le seul effet secon- 
daire est une hypertension arterielle moderee controlee 
medicalement. FI n’y a pas eu d’incidents thrombo-embo- 
liques. Le premier cas traite par ce protocole au Bascom Pal- 
mer Eye Institute a montre une amelioration de l’aspect 
angiographique et OCT apres une seule injection intravi- 
treenne. L’acuite visuelle est restee stable sur 4 semaines. 
Depuis, plus de 2 000 patients ont ete traites avec de bons 
resultats presentes oralement. II est actuellement legitime 
d’envisager une etude prospective, une etude randomisee 
n’etant pas envisageable. Le bevacizumab pourrait etre 
administre toutes les 8 ou 12 semaines. 

La triamcinolone a une action anti-inflammatoire et 
antiproliferative. Elle est actuellement le corticoide le plus 
souvent utihse, hors AMM, par voie intravitreenne, pour 
traiter la neovascularisation choroidienne. Une etude 18 a 
montre que la triamcinolone intravitreenne n’entrainait 
aucune amelioration, par rapport a l’evolution spontanee 
a 12 mois, mais des effets benefiques sont notes les 3 pre- 
miers mois. Une serie non randomisee, presentee a la 
Vitreous Society en 2003, portant sur 72 patients avait 
montre que le groupe traite par protocole combine (verte- 
porfine-triamcinolone) necessitait moins de retraitements 


que ceux traites par verteporfine seule. Les complications 
sont souvent un glaucome, une cataracte, une pseudo- 
endophtalmie, rarement une endophtalmie. Les indica- 
tions essentielles de la triamcinolone sont actuellement 
les decollements de Fepithelium pigmentaire vascularises 
et les anastomoses chorio-retiniennes. 

Lacetate d’anecortave (Retaane ) 19 entraine une inhi- 
bition a differents niveaux de l’angiogenese oculaire 
pathologique. Lacetate d’anecortave 15 mg est administre 
par voie sous-tenonienne (espace compris entre la sdere 
et la capsule de Tenon). Le medicament n’a pas d’activite 
glucocorticoi'de, done n’ entraine pas de risque d’hyper- 
tonie oculaire ou de progression de la cataracte. La voie 
sous-tenonienne est utilisee pour eviter les compbcations 
associees aux injections intravitreennes telles que le 
decollement de retine et l’endophtalmie et pour liberer le 
produit au niveau de la retine et de la choroi'de. Une pre- 
miere etude a montre que la suspension de 15 mg d’ace- 
tate d’anecortave a permis de stabiliser l’acuite visuelle 
chez les patients atteints de degenerescence maculaire 
liee a l’age exsudative (80 % dans le groupe traite vs 42 % 
dans le groupe placebo). II n’y a aucun effet secondaire lie 
au medicament ou a la voie d’administration. II y a actuel- 
lement six etudes en cours evaluant l’acetate d’anecortave 
pour le traitement curatif des neovaisseaux choroidiens 
retrofoveaux de la degenerescence maculaire exsudative, 
mais aussi preventif chez des patients ayant des lesions a 
haut risque devolution vers la forme exsudative. 

Translocation maculaire 

Elle consiste a deplacer la retine neurosensorielle de la 
choroi'de sous-jacente transformant ainsi les neovaisseaux 
choroidiens retrofoveaux en neovaisseaux choroidiens 
extrafoveaux, done susceptibles d’etre traites par laser 
thennique. 



GOTH Degenerescence maculaire liee a I'age 
avec des neovaisseaux choroidiens retro- 
foveaux occultes. Diffusions marquees; acuite 
visuelle initiale: 2/10. 



Ill 1 Lima Meme patient apres trois injections 
d'acetate d'anecortave. Diminution des diffu- 
sions; acuite visuelle finale : 5/10. 
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Ablation chirurgicale des neovaisseaux 
choroYdiens 

Cette technique utilisant des manipulations operatoi- 
res sous-retiniennes pour enlever les neovaisseaux cho- 
roidiens n’a quune place limitee dans Farsenal therapeu- 
tique de la degenerescence maculaire liee a Fage. 

Deplacement pneumatique des hematomes 
sous-retiniens 

Dans les degenerescences maculaires liees a 1’age com- 
pliquees d’hemorragies, l’injection intravitreenne precoce 
de gaz peut ameliorer le pronostic en rendant visibles, et 
done eventuellement traitables, les neovaisseaux choroi- 
diens caches par Fhematome. 

Supplements alimentaires 

EARED S, etude randomisee multicentrique, a montre 
le role benefique d’une supplementation orale a hautes 
doses de vitamines et de mineraux antioxydants (vitami- 
nes C [500 mg], E [400 IU], betacarotene [15 mg], oxyde 
de zinc [80 mg] et oxyde de cuivre [2 mg]) sur le risque 
de progression de la degenerescence maculaire liee a Fage 
de 25 %. 1 1 La supplementation AREDS diminue non seu- 
lement le risque de degenerescence maculaire severe du 
deuxieme oeiF mais aussi le risque de perte additionnelle 
de 3 lignes d’acuite visuelle de Feed atteint. Des etudes 
epidemiologiques ont montre que les patients ayant des 
regimes alimentaires plus legers et des taux plasmatiques 
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■) La degenerescence maculaire liee a Cage est la cause la plus 
frequente de perte de la vision centrale chez les patients de 
plus de 50 ans dans les pays industrialises. C'est le probleme 
de sante publique le plus important en ophtalmoloqie avec la 
retinopathie diabetique. 

■) De pathogenie encore imprecise, les seuls facteurs favorisants 
demontres sont les antecedents familiaux et le tabagisme 
alors que I'hypercholesterolemie et la consommation de 
qraisses saturees venant se greffer sur un terrain de 
susceptibility genetique ne sont suspectes. 

■) Le diagnostic repose sur des signes fonctionnels d'appel que 
sont la baisse d'acuite visuelle, les metamorphopsies et les 
scotomes. L'angiographie retinienne a la fluoresceine est 
I'examen de pour affirmer le diagnostic et guider 
efficacement le traitement. 

■) Le laser est le traitement dassique, mais certaines formes 
beneficient depuis peu de la phototherapie dynamique. La 
mise a disposition de substances antiangiogeniques est en 
train de bouleverser la prise en charge de nombreuses formes 
cliniques de degenerescence maculaire liee a I’age. 


peu eleves de certains mironutriments tels que la luteine, 
la zeaxanthine et les acides gras omega 3 ont un risque 
eleve de degenerescence maculaire liee a Fage. 

CONCLUSION 


La degenerescence maculaire liee a Fage pose un reel pro- 
bleme de sante publique. En effet, elle represente la pre- 
miere cause de cecite chez les sujets de plus de 50 ans 
dans les pays industrialises. La prise en charge therapeu- 
tique s’est enrichie ces dernieres annees de plusieurs 
approches innovantes, surtout depuis l’avenement des 
medicaments antiangiogeniques. ■ 


SUMMARY Age-related macular degeneration 

Age-related macular degeneration (AMD) is the commonest overall 
cause of irreversible blindness in patients aged 50 or over in the 
western world. It is a spectrum of related diseases that have in 
common the progressive decline of vision as a consequence of 
dysfunction of the central retina and its underlying supporting 
elements, principally the retinal pigment epithelium and choroid in 
older adults. The disease has been traditionally classified into early 
and late stages with its dry and wet forms. Patients with age- 
related maculopathy should consider taking a dietary supplement 
such as that used in AREDS. There is no effective treatment for 
geographic atrophy. The exudative AMD is approached depending 
on the type and localisation of choroidal newvessels. Laser 
photocoagulation has only been shown to be beneficial for extra 
and juxtafoveal well defined lesions. PDT with verteporfin is 
effective in the management of patients with subfoveal 
predominantly classic lesions. A variety of molecules such as 
bevacizumab, pegaptanib sodium and ranibizumab, specifically 
targeted to different pathologic pathways in AMD, have been 
identified to their therapeutic potential. Research is actively being 
pursued in preclinical models both in academic laboratories and in 
the pharmaceutical industry, including multiple early stage clinical 
trials. There is no strong evidence to support benefits of 
submacular surgery in the management of neovascular AMD. 
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RESUME La degenerescence maculaire liee a Cage 

La degenerescence maculaire liee a I'age est une pathologie 
ophtalmologique qui pose un reel probleme de sante publique. En 
effet, elle est la premiere cause de cecite legale chez les sujets de plus 
de 50 ans. D'origine multifactorielle, genetique et environnementale, la 
pathogenie de cette affection demeure imprecise. II taut distinguer la 
maculopathie liee a I'age, stade precoce avec conservation d'une 
bonne acuite visuelle, de la degenerescence maculaire liee a I'age 
averee, avec ses deux formes atrophique et exsudative qui font toute 
la gravite de cette maladie. La prise en charge therapeutique s'est 
enrichie ces dernieres annees de plusieurs approches innovantes. Les 
patients ayant une maculopathie liee a I'age peuvent beneficier des 
supplements alimentaires. La forme atrophique reste hors de toute 
intervention therapeutique active mais beneficie de I'action frenatrice 
des antioxydants. Les neovaisseaux choroYdiens en position extra- ou 
juxtafoveale sont au mieux traites par laser thermique. La phototherapie 
dynamique a la verteporfine est le traitement de reference des 
neovaisseaux choroYdiens retrofoveaux a predominance visible et, a un 
moindre degre, ceux a predominance occulte. Ces derniers beneficient 
de la disponibilite recente de substances anti-angiogeniques telles que 
le pegaptanib de sodium, le ranibizumab et I'acetate d'anecortave qui 
inhibent tous les types de neovaisseaux choroYdiens. La chirurgie reste 
une option avec des indications limitees dans la prise en charge de la 
degenerescence maculaire liee a I'age.. 
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